Побічні реакції.

Найбільш важливими серйозними побічними реакціями були інфаркт міокарда/ішемія, перфорації шлунково-кишкового тракту, медикаментозний гепатит, кровотечі, артеріальна гіпертензія/гіпертонічний криз.

Найчастішими побічними реакціями були діарея, втомлюваність, інфекційні захворювання, алопеція, долонно-підошовний синдром (відповідає синдрому долонно-підошовної еритродизестезії згідно з класифікацією MedDRA) та висипання.

Побічні реакції, що спостерігалися у процесі багатоцентрових клінічних досліджень або у післяреєстраційний період, наведено у таблиці 2 за системами органів (згідно з класифікацією MedDRA) і частотою. Частота визначається таким чином: дуже часто ((1/10), часто ((1/100 до <1/10), нечасто (( 1/1000 до <1/100), рідко ((1/10000 до <1/1000), частота невідома (не може бути встановлено з наявних даних).

У кожній групі побічні реакції представлено у порядку зменшення їх серйозності.













Таблиця 2 

Побічні реакції, що спостерігалися у процесі багатоцентрових клінічних досліджень або у післяреєстраційний період

	Системи органів
	Дуже часто
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Частота невідома

	Інфекції та інвазії
	інфекції
	фолікуліт
	
	
	

	З боку крові та лімфатичної системи
	лімфопенія
	лейкопенія, нейтропенія, анемія, тромбоцитопенія
	
	
	

	З боку імунної системи
	
	
	реакції гіпер-чутливості (включаючи шкірні реакції та кропив’янку, анафілактичні реакції)
	ангіо-невротичний набряк
	

	З боку ендокринної системи
	
	гіпотироїдизм
	гіпертироїдизм
	
	

	З боку харчування та метаболізму
	анорексія, гіпофосфа-темія
	гіпокальціємія, гіпокаліємія, гіпонатріємія, гіпоглікемія
	дегідратація
	
	синдром лізису пухлин

	Психічні розлади
	
	депресія
	
	
	

	З боку нервової системи
	
	периферична сенсорна нейропатія, дисгевзія
	оборотна лейко-енцефалопатія*
	
	енцефало-патія°

	З боку органів слуху
	
	тинітус
	
	
	

	З боку серця
	
	застійна серцева недостатність*, ішемія та інфаркт міокарда*
	
	подовження інтервалу QT
	

	З боку судинної системи 
	кровотеча (включа-ючи шлунково-кишкову*, дихальних шляхів* та крововилив у мозок), артеріальна гіпертензія
	приливи
	гіпертонічний криз*
	
	аневризми та розшару-вання артерії

	Респіраторні, медіа-стинальні розлади, патологія грудної клітки
	
	ринорея, дисфонія
	стани, подібні до інтер-стиціального захворювання легень* (пневмоніт, променевий пневмоніт, гостра дихальна недостатність)
	
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	діарея, нудота, блювання, запор
	стоматит (включаючи сухість у ротовій порожнині та глосалгію), диспепсія, дисфагія, гастроезо-фагеальна рефлюксна хвороба
	панкреатит, гастрит, перфорації шлунково-кишкового тракту*
	
	


	Гепато-біліарні розлади
	
	
	підвищення рівня білірубіну та жовтяниця, холецистит, холангіт
	медикамен-

тозний гепатит*
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	сухість шкіри, висипання, алопеція, долонно-підошов-ний синдром**, еритема, свербіж
	кератоакантома/ плоскоклітин-ний рак шкіри, ексфоліативний дерматит, акне, відлущування шкіри, гіперкератоз
	екзема, мультиформна еритема
	реактивація променевих опіків, дерматит, синдром Стівенса-Джонсона, лейкоцито-кластичний васкуліт, токсичний епідермаль-ний некроліз*
	

	З боку скелетно-м’язової системи та сполучної тканини
	артралгія
	міалгія, спазми м’язів 
	
	рабдоміоліз
	

	З боку нирок та сечовивід-них шляхів 
	
	ниркова недостатність, протеїнурія
	
	нефротичний синдром
	

	З боку репро-дуктивної системи та молочних залоз 
	
	еректильна дисфункція
	гінекомастія
	
	

	Розлади загального стану та у місці введення 
	втомлюва-ність, біль (включаючи біль у ротовій порожнині, абдоміналь-ний біль, біль у кістках, у пухлині та головний біль), гарячка
	астенія, грипоподібне захворювання, запалення слизової оболонки
	
	
	

	Дослідження
	зниження маси тіла, підвищення рівня амілази, підвищення рівня ліпази
	транзиторне підвищення рівня трансаміназ
	транзиторне підвищення рівня лужної фосфатази у крові, відхилення від норми показників МНВ, відхилення від норми рівня протромбіну
	
	


* Побічні реакції можуть мати загрозливі життю або летальні наслідки. Такі явища спостерігалися нечасто або з нижчою частотою, ніж нечасто.

** Долонно-підошовний синдром відповідає синдрому долонно-підошовної еритродизестезії згідно з класифікацією MedDRA.

° Спостерігалися у післяреєстраційний період.

Опис окремих побічних реакцій

Застійна серцева недостатність

У процесі клінічних досліджень про застійну серцеву недостатність повідомлялось як про побічну реакцію у 1,9 % пацієнтів, які застосовували сорафеніб (N = 2276). У процесі дослідження 11213 (НКР) побічні реакції, що вказували на застійну серцеву недостатність, спостерігалися у 1,7 % пацієнтів, які застосовували сорафеніб, та у 0,7 % пацієнтів, які отримували плацебо. У процесі дослідження 100554 (ГЦК) такі побічні реакції спостерігалися у 0,99 % пацієнтів, які застосовували сорафеніб, та у 1,1 % пацієнтів, які отримували плацебо.

Додаткова інформація щодо окремих груп пацієнтів

У процесі клінічних досліджень окремі побічні реакції, такі як долонно-підошовний синдром, діарея, алопеція, зниження маси тіла, артеріальна гіпертензія, гіпокальціємія та кератоакантома/плоскоклітинний рак шкіри, спостерігалися з вищою частотою у пацієнтів з диференційованим раком щитоподібної залози порівняно з пацієнтами з нирковоклітинним раком або гепатоцелюлярною карциномою.

Відхилення від норми результатів лабораторних досліджень у пацієнтів з ГЦК (дослідження 3) та НКР (дослідження 1)

Дуже часто спостерігалося підвищення рівня ліпази та амілази. Підвищення рівня амілази III і IV ступенів за СТСАЕ спостерігали у 11 % та 9 % пацієнтів групи застосування сорафенібу у дослідженні 1 (НКР) та дослідженні 3 (ГЦК) порівняно зі 7 % та 9 % пацієнтів групи плацебо. Підвищення рівня амілази III і IV ступенів за СТСАЕ спостерігали у 1 % та 2 % пацієнтів групи застосування сорафенібу у дослідженні 1 та дослідженні 3 порівняно з 3 % пацієнтів із групи плацебо. Панкреатит відзначено у 2 з 451 пацієнта, який отримував сорафеніб (IV ступеня за класифікацією СТСАЕ) у дослідженні 1, у 1 з 279 пацієнтів, які отримували сорафеніб у дослідженні 3 (II-го ступеня за СТСАЕ), і в 1 з 451 пацієнта групи плацебо у дослідженні 1 (II ступеня за СТСАЕ).

Гіпофосфатемія була дуже частим розладом і спостерігалася у 45 % і 35 % пацієнтів на тлі терапії сорафенібом порівняно з 12 % і 11 % пацієнтів, які отримували плацебо, у дослідженні 1 і дослідженні 3. Гіпофосфатемія III ступеня за СТСАЕ (1–2 мг/дл) у дослідженні 1 виникала у 13 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 3 % пацієнтів групи плацебо, у дослідженні 3 виникала у 11 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 2 % пацієнтів групи плацебо. Не зареєстровано випадків гіпофосфатемії IV ступеня за СТСАЕ (< 1 мг/дл) ні у групі застосування сорафенібу, ні у групі плацебо у дослідженні 1. У дослідженні 3 зареєстровано один випадок у плацебо-групі. Механізм розвитку гіпофосфатемії, пов’язаної із застосуванням сорафенібу, невідомий.

У ( 5 % пацієнтів групи застосування сорафенібу відзначалася лімфопенія та нейтропенія III або IV ступеня за СТСАЕ.

Гіпокаліємія спостерігалася у 12 % і 26,5 % пацієнтів групи застосування сорафенібу, порівняно зі 7,5 % і 14,8 % пацієнтів, які отримували плацебо, у дослідженні 1 і дослідженні 3. У більшості випадків гіпокаліємія мала легкий характер (I та II ступеня за СТСАЕ). Гіпокаліємія III ступеня (6,0–7,0 мг/дл) відзначалася у 1,1 % та 1,8 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 0,2 % і 1,1 % пацієнтів групи плацебо. Гіпокаліємія IV ступеня (< 6,0 мг/дл) відзначалася у 1,1 % та 0,4 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 0,5 % і 0 % пацієнтів групи плацебо у дослідженні 1 і дослідженні 3. Механізм розвитку гіпокаліємії, пов’язаної із застосуванням сорафенібу, невідомий.

У дослідженні 1 і дослідженні 3 спостерігалося зниження рівня калію у 5,4 % і 9,5 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 0,7 % і 5,9 % пацієнтів групи плацебо. У більшості випадків гіпокаліємія мала легкий характер (1 ступеня за СТСАЕ). У цих дослідженнях гіпокаліємія ІІІ ступеня відзначалася у 1,1 % і 0,4 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 0,2 % і 0,7 % пацієнтів групи плацебо. Повідомлення про випадки гіпокаліємії IV ступеня відсутні.

Відхилення від норми результатів лабораторних досліджень у пацієнтів з ДРЩЗ (дослідження 5)

Гіпокаліємія спостерігалася у 35,7 % пацієнтів групи застосування сорафенібу порівняно з 11,0 % пацієнтів, які отримували плацебо. У більшості випадків гіпокаліємія мала легкий характер. Гіпокаліємія III ступеня відзначалася у 6,8 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 1,9 % пацієнтів, які отримували плацебо. Гіпокаліємія IV ступеня відзначалася у 3,4 % пацієнтів групи застосування сорафенібу та у 1,0 % пацієнтів групи плацебо. Інші клінічно значущі відхилення від норми результатів лабораторних досліджень, що спостерігалися у дослідженні 5, наведено у таблиці 3.













Таблиця 3 

Відхилення від норми результатів лабораторних досліджень у пацієнтів з ДРЩЗ (дослідження 5)
	Результати лабораторних досліджень
	Сорафеніб (N = 207)
	Плацебо (N = 209)

	
	Усі ступені

%
	ІІІ* ступінь

%
	IV* ступінь

%
	Усі ступені %
	ІІІ* ступінь

%
	IV* ступінь

%

	З боку крові та лімфатичної системи

	Анемія
	30,9
	0,5
	0
	23,4
	0,5
	0

	Тромбоцитопенія
	18,4
	0
	0
	9,6
	0
	0

	Нейтропенія
	19,8
	0,5
	0,5
	12
	0
	0

	Лімфопенія 
	42
	9,7
	0,5
	25,8
	5,3
	0

	Розлади метаболізму та харчування

	Гіпокаліємія
	17,9
	1,9
	0
	2,4
	0
	0

	Гіпофосфатемія**
	19,3
	12,6
	0
	2,4
	1,4
	0

	Гепатобіліарні розлади

	Підвищення рівня білірубіну
	8,7
	0
	0
	4,8
	0
	0

	Підвищення рівня АЛТ
	58,9
	3,4
	1,0
	24,4
	0
	0

	Підвищення рівня АСТ
	53,6
	1,0
	1,0
	14,8
	0
	0

	Дослідження

	Підвищення рівня амілази
	12,6
	2,4
	1,4
	6,2
	0
	1,0

	Підвищення рівня ліпази
	11,1
	2,4
	0
	2,9
	0,5
	0


*Загальні термінологічні критерії небажаних явищ (СТСАЕ), версія 3.0.

** Механізм розвитку гіпофосфатемії, пов’язаної із застосуванням сорафенібу, невідомий.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua
